ORGANISATION MONDIAL 



PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU E 




MO 9602226X1 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 7/96, 7/48, 7/04, 31/44 // (A61K 
31/44, 31:16S) 



(21) Numero de la demande Internationak: 

(22) Date de depot Internatkmal: 20 juillet 1995 (20.07.95) 



(30) 



(43) Date de publication Internationale 

PO7FR95/00974 



lerfevrier 1996 (01.02.96) 



relatives a b priorttl: 

94/08980 20 juillet 1994 (20.07.94) 



FR 



(81) Euts desigoes: AU. CA, JP, NZ, US, brevet europeen (AT, 
BE^ChTdE, DK, ES. FR, GB, GR, IE, IT, LU. MC, NL. 
PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant I' expiration du dilai privu pour la modification des 

revendications. sera republUe si de telles modifications sont 

recues. 



(71) Deposant (pour urn Us Etats disignis satf US): PIERRE 
1 ' FABRE DERMO^OSMETIQUE [FR/FR]; 45, place Abel- 
Gance, F-92100 Boulogne (FR). 

SEve^L^^ (US seulementy. LAGARDE. Isabelle 
™ ^^rSence Us Cbaumes, F-3152C ^onvillc. 
Saint-Atf* (FR). COUTELLE, Valeric [FR/FR]; 23. rue 
Bonamy. F-31500 Toulouse (FR). NAVARRO, Roger 
[FR/FR]; Riveneuve-du-Crieu, F-09100 Pamiers (FR). 
JEAN JEAN, Michel [FR/FRJ; 17. chemin du 
F-31320 Castanet-Tolosan (FR). OOOR1S. Eric [FR/FR]; 
1, rue Verte-Vallee, F- 3 1450 Pompertutat (FR). 

(74) Mandataire: WARCOIN, Jacques; Cabinet Regiinbeau, 26, 
avenue K16ber, F-751 16 Paris (FR). 



(54) Tltre: 



TOLOGIQUES ET/OU COSMFT1QUES LE COMPRENANT 



(57) Abtfnct 

Novel ^^^^^-a^ts 1 ^^r^ h s« y ^sr. 

phannaceuticaUy acceptable excipient 
(57) Abrege* 

^^^^J™^^^ta^^vW de regent annfonglque. L» prfientt invention conceme egalement one composition 
i^Kl^CSSJidi. P-* dSS-**- etautnoinsun excipient pb^uquement accepcab.e. 



UNIQUEMENT A TITRE ^INFORMATION 



Codes utilise pour identifier les Etats parties au PCT, tur Its pages de couverture des brochures 
des demandes intemanonales en verm du PCT. 



AT 


Attrkfae 


GB 


Royaume-Uoi 




Manritnue 


AU 


Aoenlie 


GB 


Google 


MW 


Malawi 


BB 




GN 


Gnfafc 


NE 


Niger 
Paya-Baa 


BE 


Belgiqae 


GB 


Gftee 


NL 


BP 


Burkzos Fato 


BU 


Hoognt 


NO 


Narvege 


BG 


BaJgarie 


IE 


Mendc 


NZ 


NouveDe-ZeJande 


BJ 


Btafa 


IT 


kalk 


PL 


tTMOgne 


Bit 


BrtsU 


JP 


Japon 


FT 


Portugal 


BY 


Bttra 


KB 


Keaya 


RO 


Rotnaanie 


CA 


Cndi 


KG 




RU 


Fedemion de Rustie 


CP 


Repubbqoe ccatrafrkaine 


KP 


RepobHque populaire dtoocmii 


pie SD 


Soudan 


CC 






de Carte 


SB 


Suede 


CH 


Some 


KB 


Ropofefique de Corfe 


SI 




ci 


C6tt d'J voire 


KZ 


Kazakhstan 


SK 


Slovaquie 


CM 


Cameroua 


U 




SN 


Senegal 


CN 


Quae 


LX 


Sri Laaka 


TD 


Tchad 


CS 


Tcb6coe)ovaquje 


LU 




TG 


Togo 


cz 


Repuhlique tcbfcque 


LV 


Lettooie 


TJ 


Tadjflcatao 


DC 




MC 


Monaco 


TT 


Trmae-et-Tobago 


DK 


Deneaark 


MD 


Repobbque de Moidovi 


UA 


Ukraine 


KS 


BW 
Fhtfmde 


MG 




US 


Eaa-VnM d'Amerioue 


PI 


ML 


Mali 


uz 


PR 


Prtocc 


MN 


Moogobe 


VN 


Viet Nam 


GA 


Gabon 











WO 96/02226 



1 



PCT/FR95/00974 



"Nouveau produit de c mbinaison comprenant un agent antifongique et 
du crotamiton comme potentialisateur de I'activitfc de I'agent anti- 
fongique, et compositions dermatologiques et/ou cosmetiques le 

comprenant" 

5 La presente invention se rapporte a de nouvelles compositions utiles en 

dermatologie et/ou cosmetdogie presentant une activite antifongique amelioree. 

Le traitement des infections fongiques cutanees est assez limite par manque 
de therapeutiques. Les probiemes associes a ces pathologies, effets secondares, absence 
de reponse au traitement ou developpement de la resistance des germes, sont une 

10 realite du terrain. 

Parmi les affections cutanees provoquees par des champignons, on distingue 
cedes dues aux levures et celles dues aux dermatophytes. 

Les infections cutanees provoquees par les levures Pityrosporum ou 
Candida sont en recrudescence notamment du fait de I'augmentation des allergies 
15 cutanees et de celui du nombre de patients presentant un syndrome d'immuno- 
deficience acquise. 

En effet, les levures lipophiles Pityrosporum orbiculare et Pityrosporum 
ovale sont presentes en tant que saprophytes de la peau, mais lorsqu'elles se 
transformer sous leur forme active d'hyphe connue sous le nom de Malassezia furfur, 

20 on aboutit au pityriasis versicolor. Cette eruption tres commune chez les jeunes 
adultes, se presente sous forme de petites surfaces circulaires avec desquamations 
blanches, rosees ou marrons. Les lesions se produisent au niveau du tronc, sur la 
partie proximate des bras ou des jambes et peuvent converger. La bonne implantation 
du germe est confirmee lorsqu*on assiste a une depigmentation de la peau. Ceci est du a 

25 la production d*un acide dicarboxylique, par la levure, qui resulte de Pinhibition de la 
tyrosinase. Cet effet, contraire a la synthese de la melanine, est inesthetique et 
constitue une des premieres indications cliniques chez le patient, la colonisation 
cutanee par ce germe 6tant indolore. 

Lors des traitements, il est essentiel que toutes les zones infestees soient 

30 indues afin de s'assurer que le probleme est eradique. Les patients soumis a une 
corticotherapie orale ou bien immunocompromis, peuvent developper une infestation 
massive. Lorsqu'une detection clinique n'est pas realisee et que les steroldes topiques 
sont prescrits, une Eruption acceleree peut 4tre dfcveloppSe. 

L'interet pour la dermatite seborrheique a et6 relancfe depuis la venue sur 

35 le marche du Ketoconazole, afin de trailer par voie orale et topique, les composantes 
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inflammatoires de cette affection provoquee aussi par Pityrosporum. Ceci a men6 & la 
reconnaissance d'une maladie ecart£e au depart mais reconnue maintenant comme le 
pityrosporum folliculitis. Sa manifestation principale est une follicuiite du tronc de 
patients jeunes et moyennement figes, et est frgquemment associee d la dermatite 
5 s6borrh6ique. 

Cette derniere se manifeste sous forme d'eruptions avec des desquamations 
grisStres du cuir chevelu, des oreilies, des plis inguinaux, du tronc et du dos. 

Les desquamations au niveau des plis des paupieres et des narines, sont 
aussi une manifestation de I'atteinte par cette levure. 
10 II est probable que de tr£s nombreux facteurs externes jouent un r&le en 

alterant les effets saprophytes de Pityrosporum dans le pityriasis versicolor et la 
dermatite s6borrh6ique, ce qui induit la modification du comportement cutane de la 
levure. 

Les autres pathologies a levures sont les candidoses superficielles cutaneo- 
15 muqueuses. Candida albicans est I'agent pathog£ne le plus souvent retrouve mais 
d'autres especes peuvent aussi fetre prfeentes. 

Comme les especes de Candida se multipJient ais6ment dans une atmosphere 
chaude et humide, les candidoses superficielles siegent au niveau des plis axillaires 
ou adjacents aux orifices corporels. Des plaques 6ryth6mateuses et humides 
20 sont visibles et peuvent donner lieu a des pustules aux margelles des lesions. Bien 
entendu, des facteurs favori$ant, tels que le traitement par antibiotique i large 
spectre, les st6roides syst6miques et autres molecules immunosuppressives, 
favorisent Emergence de candidoses bucco-digestives. 

Certains diabetes, I'hypoparathyroYdisme peuvent avoir comme 
25 consequence des paronychies chroniques et necessiter un traitement topique 
complementaire. 

Enfin, dans le cas d'immunite deficiente, on assiste i une reaction 
granulomateuse comme dans les cas de candidose digestive. Lorsque les malades sont 
s6v6rement immunocompromis, on assiste i une dissemination d la fois systfemique et 
30 cutan6e de la levure. 

Mis i part les effets irritants cites, une r&ponse immunologique a ete 
d&crite avec ces levures. Elle est d'ordre humoral et cellulaire. De hauts taux 
d'anticorps s£riques anti-pityrosporum lors de pellicuies, ont ete demontr6s. 

De plus, la dermatite s6borrheique est plus commune chez des patients 
35 presentant un terrain atopique, dermatite atopique cervico-c6phalique, avec presence 
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d'lg E specifiques antipityrosporum orbiculaire dont le taux est hautement correle 
avec la severite de la maladie. En ce qui concerne les dermatophytoses, nous pouvons 
citer le pied <f athlete, les teignes ainsi que toutes les onychomycoses. 

Face a I'ensemble de ces pathologies, peu de therapeutiques sont reellement 

efficaces. 

Les imidazoles necessitent au minimum trois semaines dun reg.me b.- 
quotidien, les lesions cutanees etant souvent trea etendues, et le patient manque souvent 
de produit afin de traiter I'ensemble des lesions corporelles (visibles notamment en 
lumiere de Wood par presence d'une couleur jaune clair). ^utilisation du shampoomg 
au ketaconazole a bien ete evoquee pour ameliorer I'application mais le patient peut 
manquer son traitement lorsqu'une grande surface du dos est impliquee. De plus, les 
imidazoles sont fongistatiques et la probabilite de resistance est done elevee. 

Les autres traitements locaux tels que les shampooings a base de pynth.one 
de zinc, de sulfure de selenium ou de coaltar. montrent que la remission n'est pas 
complete apres environ un mois de traitement. 

|| existe done un reel besoin pour un produit antifongique qui aura.t 
differentes qualites telles que refficacitfe. la rapidite d'action et presentant une 

excellente tolerance cutanee. 

La presente invention concerne done un nouveau produit de comb.na.son. 
dont rassociation synergique presente une activite antifongique amelioree, actif sur 
des souches generalement resistantes aux antifongiques usuels, notamment aux 

imidazoles comme I'econazole. 

La presente invention concerne egalement une composition dermatolog.que 
et/ou cosmetique comprenant ladite association synergique de produits. 

La synergie peut etre mise en evidence par le calcul des Fic Index 
(Fractional inhibitory Concentration Index) ou FFC d'un produit A qui se definit 
comme suit : 



FFCA 



CMF du produit en association 
CMF du produit A seul 



CMF definissant la concentration minimale de fongicide pour laquelle on 
obtient une diminution de 4.Log 1 0 de I'inoculum ensemence en 5 minutes de contact a 
20*C. 



WO 96/02226 



PCT/FR95/00974 



[.'association de deux antifongiques A et B est synergique si la somme des 
FFC (ou FFC Index) (FFCA + FFCB) est inferieure ou 6gale a 0,75. 

Plus la valeur FFC Index est faible, plus la synergie est importante. 

On considfcre qu'il y a simple additivitfe pour des valeurs d'lndex comprises 
5 entre 0,75 et 1,1 et indifference dans I'intervalle compris entre 1,1 et 2. Au-deia, 
l'association est consicterfce comme antagoniste. 

Le nouveau produit selon I'invention consiste d'une part en un agent 
antifongique s6lectionn6 parmi les 1-hydroxy-2-pyridones de formule gfinerale I 




(X) 



OH 

15 

dans laquelle Ri reprfesente un reste hydrocarbone satur6 ayant de 6 & 9 atomes 
decarbone, 

I'un des restes R 2 et R4 reprfesente un atome d'hydrog^ne et I'autre reprfesente 
un atome <f hydrogdne ou le groupe m§thyle ou 6thyle, et 
20 R 3 reprfeente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 

et leurs sets physiologiquement acceptables, 
et d'autre part, du crotamiton, comme potentialisateur de Tactivit6 antifongique de la 
1 -hydroxy-2-pyridone. 

La composition dermatologique et/ou cosm6tique selon I'invention contient 
25 pour sa part une association synergique de la 1-hydroxy-2-pyridone de formule 
g&n£rale I, telle que definie ci-dessus, et du crotamiton, avec au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

Par satur£, on entendra un reste hydrocarbon^ ne contenant pas de liaisons 
multiples aliphatiques, telles que des liaisons 6thyl6niques ou ac6ty!6niques. 
30 De preference, Rl est un reste alkyle ou cycloalkyle, et dans ce cas un reste 

cyclohexyle qui peut Stre lie au noyau pyridone par un alkylene, ou encore etre 
substitue par un groupe alkyle. 

Rl peut 6galement representer un radical aromatique ou un radical 
aromatique lie au noyau pyridone par un reste alkytene. 
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Le radical aromatiqu est avantageusement un groupe ph^nyle, 
£ventuellement subsitu6 par un ou plusieurs groupes alkyles. 

Parmi les composes de formule gfenferale I utiles selon la prfesente 
invention, on citera en particulier la 1-hydroxy-4-m6thyl-6-n-hexyl-, -6-iso- 
5 hexyl-, -6-n-heptyl- ou. -6-iso-heptyl-2-pyridone, la l-hydroxy-4-m£thyl-6- 
octoyl- ou -6-iso-octyl-2-pyridone, en particulier sous forme de 1-hydroxy-4- 
mfthyl-6- (2,4,4- trim&hylpentyl)- hydroxy- 4- mfethyl- 6-cyclohexyl- 2- 
pyridone, la 1-hydroxy-4-m6thyl-6-cyclo-hexylmfethyl- ou -6-cyclohexyl£thyl- 
2-pyridone, le reste cyclohexyle pouvant dans chaque cas porter encore un radical 
10 mfethyle, la 1-hydroxy-4-m6thyl-6-(2-bicyclo[2.2.1 JheptylJ^-pyridone, la 1- 
hydroxy-3,4-dimfethyl-6-benzyl- ou -6-dim£thylbenzyl-2-pyridone et la 1- 
hydroxy-4-m6thyl-6-(S-ph6nyl-fethyl)-2-pyridone. 

D'une manttre prtfcrentielle, la 1-hydroxy-2-pyridone est du ciclopirox 
(Rl-cyclohexyl, R2-R4-H et R3-CH3) ou de Poctopirox (R1 -2,4,4- 
15 trimfcthylpentyl, R2-R4-H et R3-CH3) ainsi que leurs sels physiologiquement 
acceptables, notamment leur sel d^thanolamine. 

L'int£r4t des l-hydroxy-2-pyridones reside dans leur action, au niveau du 
mfetabolisme protftque des levures ; c'est-d-dire aprts avoir p6nfetr6 dans la cellule et 
non au niveau de la synthase de l'ergost6rol, comme les imidazoles qui agissent au 

20 niveau parietal. 

Le crotamiton, ou N-6thyl-N-0-tolylcrotonamide a pour sa part 6t£ decrit 
comme scabicide, antiprurigineux et comme antifongique. 

D'une manure avantageuse, le rapport ponderal 1-hydroxy-2- 
pyridone/crotamiton dans le produit de combinaison selon I 1 invention est compris 
25 entre 4/1 et 1/4, de preference voisin de 1. 

Les constituants du nouveau produit de combinaison selon Tinvention sont 
destines d fctre employes simultanfement 

Toutefois, ils pourront fegalement fetre employes en association s6par6ment 

ou encore decays dans le temps. 
30 Un meme rapport pond6ral prfeferentiel entre la 1 -hydroxy-2-pyridone de 

formule I, telle que dfcfinie ci-dessus et le crotamiton, sera recherche dans les 

compositions dermatologiques et/ou cosmfetiques selon Invention. 

Sel n cet aspect de la pr6sente invention, I'association synergique telle que 

dSfinie plus haut sera presente dans la composition £ une teneur comprise entre 0,5 et 
35 4 % en poids. 
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Les compositions sont de preference sous la forme de shampooing, de lotion 
ou encore de solution aerosol. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer I" invention, sans 
aucunement en limiter la port^e. 
5 Dans ces exemples, on se rtferera aux tableaux en annexe qui resument 

I'activit6 fongicide des produits seuls et associes sur Pityrosporum ova/e sauvage 
resistant d I'^conazole, et Candida albicans ATCC 9021. 

EXEMPLE 1 : Association ciclopiroxolamine/crotamiton 

10 

Des souches de Malassezia furfur {Pityrosporum ovale) ont 6t6 testfces pour 
leur sensibility vis-a-vis des principes actifs seuls ou bien en association selon 
I' invention. 

Les souches sont issues du Laboratoire de Parasitologic du Centre 
15 Hospitalier Regional de Rangueil de TOULOUSE (France) et une souche est Sconazole 
risistante (eco-R). Elles ont 6te cultivfees lors des essais sur milieu Dixon solide. 

La technique utilisee est originale car elle utilise a la fois le principe de la 
technique de Pichiquer et celui de la norme Afnor par filtration sur membrane 
relative d la fongicidie avec un temps de contact germe-motecuies de 5 minutes. 
20 Cest une macro-mfcthode qui a done kxk r6alisee ici avec validations a 

chaque essai du t6moin solvant des molecules (Tween® 20 %, fethanol 1 7 % dans I'eau 
distiltee). 

Ce solvant inhibe Ieg6rement I'activit6 de la ciclopiroxolamine, et il faut 
done s'attendre i de meilleurs risultats en pratique. Les autres temoins sont celui de la 
25 vigueur de la souche et de I'efficacitt des produits seuls, soit : 

- ciclopiroxolamine 4 % 

- crotamiton 4 % 

Le tableau 1 repr6sente les moyennes geomStiques de la reduction 
logarithmique sur deux Pityrosporum ovale sauvages dont une 6co-R, le nombre 
30 d' essais ainsi que le pourcentage d'efficacitk 

La norme Afnor considSre qu'il y a fongicidie pour une reduction de 4 Log 
1 0 de r inoculum apres 1 5 minutes de contact. 

Nous avons done ici en cinq minutes de contact 1 00 % d' activity pour : 
• Crotamit n 4 % (produit utilise seul) 



WO 96/02226 



PC17FR95/00974 



7 

Crotamiton 2 % ) 

) (association synergique) 

Ciclopiroxolamine 2 % ) 



5 et 50% d'activite pour 



• Ciclopiroxolamine 4 % (produit utilise seul) 

Pour des raisons techniques de solubilisation de la motecule, nous avons 
10 consid6re que les concentrations supSrieures en ciclopiroxolamine tendraient vers les 
100 % d'activitfe & environ 6 % de ciclopiroxolamine. Le FFC Index est done inferieur a 
0,7. 

Le pH de I'ensemUe de ces 6tudes se situe autour de 8. 

15 EXEMPLE 2 : Association octopiroxolamine/crotamiton 

(.'association de Toctopirox avec le crotamiton a kti test6 selon la 
mfethodoiogie de I'exemple 1 sur une souche Pityrosporum ovale 6co-R et C. albicans 
ATCC9021. 

20 Le tableau 2 reprfesente les r6sultats obtenus sur P. ovale fcco-R apr6s cinq 

minutes de contact pour I'association : 

- crotamiton 1 % - octopirox 1 % pour lequel nous avons 100 % d'efficacit* 

- alors que les produits seuls i double ou quadruple concentrations sont moins actifs. 

En effet, le crotamiton i 4 % donne une efficacite de 84 % et I'octopirox i 

25 2 %, une efficacitfe de 45 %. 

Nous voyons done que le rapport des concentrations nous donne un FFC Index 

inferieur £ 0,75. 

Le mfeme solvant a 6t6 utilise et valide a chaque essai comme le specifie la 
norme Afnor. 

30 Ces Rfesultats ont fetfe confirmfes sur une levure de r6f6rence Afnor 

(Calbicans ATCC 9021). Les resultats sont reports dans le tableau 3. 

Les essais de I'exemple 2 ont 6te r6alis6s avec un pH plus basique * 9. 



35 
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EXEMPLE 4 : Shampooing 



Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 * 2 % 

5 Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 & 2 % 

Decylglucoside (sol. 55 %) 10 g 

Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) 1 5 g 
Cocamidopropyl bfetaine (Sol. 30 %) 

10 Cocamide MEA 5g , 

Propyteneglycol 2,5 g 
Parfum, colorant 
Agent complexant 

Eau dfeminferalisee QSP 100 ml 

15 pH ajustfe entre 7 et 9 

EXEMPLE 5 : Shampooing 

20 Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 * 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 a 2 % 

Laurylpolyglucose (sol. 50 %) 10 g 

25 Disodium cocoamphodiproponate (Sol. 40 %) 8 g 

Polysorbate 20 1 a 3 g 
Hydrogenated talloweth 60 

Myristyl glycol 23 3 g 

N-hydroxytehyl-ac6tamide (Sol. 70%) 0,5-1,5 % 

30 Parfum complexant 
Agent opacifiant 

Eau d6min6ralis6e QSP 100 ml 

pH ajust6 entre 7 et 9 



35 
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FXFMPLE 6 : Shampooing 



Octopiroxolamine ) 

m ) 0,5 * 2 % 

5 Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 ft 2 % 

Dfecylgiucoside (sol. 55 %) 6 9 

Disodium cocoamphodiacetate (Sol. 38 %) 

Cocamidopropyl dimfethylamino Hydroxypropyl 
10 Hydrolyse collagdne (Sol. 30 %) 7 g 

CocamideDEA 3i5 9 

Glycerine 2 9 

Parfum, colorant 

Eau deminferalisee QSP 100 ml 

15 pH ajustfc entre 7 et 9 

EXEMPLE 7 : Shampooing 

Ciclopiroxolamine ou octopiroxolamine ) 
20 ) 0,5 a 2 % 

Crotamiton ) 
Alkyl 6ther sulfate de trtethanolamide 

(Sol. ft 30 %) 20 4 50 % 

Dihydroxy6thanolamide d'acides gras 

25 de Coprah 

Ethylene diamine disodique 0,15% 
Chlorure de sodium (qs viscosite) 1 % 

Parfum 

EaupuriF.ee QSP 100 9 

II est important de s'assurer que le pH de ces shampooings soit ajuste aux env.rons de 
7-9 pour des raisons d'efficacite et de meilleure solubilisation des actifs. II est bien 
evident que ces formules ne sont pas limitatives et qu'il est important de privilegier la 
compatible des tensio-actifs avec I'association 1-hydroxy-2-pyridone/crotamiton 
35 selon I'invention. 
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EXEMPLE 8 : Lotion capiilaire 



Octopiroxolamine ) 

ou ) 0,5 i 2 % 

5 Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 & 2 % 

Chiorure de laurylpyridinium 0,01 & 0,100 

Dim6thicone copolyol 0,10 i 0,50 % 

Parfum Q£ 

10 Melange eau-alcool 30 % * 60 % Vol. QSP 1 00 ml 

EXEMPLE 9 : Solution aerosol 

Octopiroxolamine ) 

15 ou ) 0,5 * 2 % 

Ciclopiroxolamine ) 

Crotamiton 0,5 i 2 % 

Cyclomethicone 1 a 5 % 

M6thylol 30 ml 

20 N-hydroxy6thylacetamide 70 % 1 * 5 % 

Alcool ethylique 50 ml 

Eau d6min6ralis6e QSP 100 ml 



Azote QSP 9 bars pour pressurisation en boitier aerosol. 
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REVENDICATIONS 

1. Produit de combinaison caract6ris6 en ce qu'il consiste en r association 
d'une part en un agent antifongique selectionne parmi les 1 -hydroxy-2-pyridones de 
5 formule generate I : 



10 




t 



OH 

dans laquelle Ri reprfesente un reste hydrocarbone sature ayant de 6 a 9 atomes 

15 de carbone, 

fun des restes R 2 et R 4 repr6sente un atome cfhydrogene et I'autre represente un 

atome rfhydrogSne ou le groupe mSthyle ou 6thyle, et R 3 reprfcsente un reste 

alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 
et leurs sels physiologiquement acceptables, 
20 et d'autre part, du crotamiton, comme potentialisateur de I'activit6 de I'agent 

anti-fongique. 

2. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que dans la formule 
generale I, Ri est un reste alkyle ou cycloalkyle, 

ledit cycloalkyle pouvant §tre lie au noyau pyridone par un alkytene, ou encore 
25 substitu6 par un groupe alkyle. 

3. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que dans la formule 
gSnferale I, Ri est un radical aromatique, eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupes alkyles, qui peut etre lie au noyau pyridone par un reste alkylene. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que Pagent anti- 
30 fongique de formule generale I est du ciclopirox ou de I'octopirox, ainsi que leurs sels 

physiologiquement acceptables, notamment leur sel d'6thanolamine. 

5. Produit selon Tune des revendications 1 i 4, caracterise en ce que le 
rapport ponderal 1-hydroxy-2-pyridone/crotamiton est compris entre 4/1 et 1/4, 
de preference voisin de 1 . 
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6. Produit cont nant un agent antifongique selection^ parmi les 1- 
hydroxy-2-pyridones de formule generate I, telles que definies dans les revendications 
1 a 4, et du crotamiton, comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultanee, separee ou 6tal6e dans le temps pour ie traitement des infections fongiques 

5 cutanees. 

7. Composition dermatologique et/ou cosmetique caracterisee en ce qu'elle 
contient I'association synergique d'une 1 -hydroxy-2-pyridone et de crotamiton, telle 
que d£finie dans les revendications 1 a 5, et au moins un excipient pharmaceutiquement 

s acceptable. 

10 8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient 

entre 0,5 et 4 % en poids de I'association synergique. 
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